A phase 2 study of the safety, tolerability, and pharmacodynamics of FBS0701, a novel oral iron chelator, in

transfusional iron overload
Ellis J. Neufeld, Renzo Galanello, Vip Viprakasit, et al.

Children’s Hospital, Harvard University, Boston, MA; Universita degli Studi di Cagliari, Cagliari, Italy; Siriraj Hos-

pital, Mahidol University, Bangkok, Thailand; et al.
Blood, 5 April 2012, Vol. 119, No. 14, pp. 3263-3268

Ptes velké pokroky v chelatacni 1é¢bé ziistava proble-
matika 1éCby pietiZeni organismu Zelezem stile velkym
problémem u osob zavislych na opakovanych transfuzich.
V béZné soucasné praxi jsou uzivany preparaty ucinné pro
mnoho pacientl (deferoxamin, deferasirox a deferipron).
Efektivni chelata¢ni 1é¢bu pfineslo zejména zavedeni
perordlnich chelatort, maji vSak také svoje vymezeni,
zejména z pohledu na optimélni ddvkovéni, neZadouci
vedlejsi ucinky a plnou compliance.

Predmétem této prace je klinicka studie faze 2
s novym perordlnim cheldtorem FBS0701. Jde o latku
z tfidy desazadesferrithiocind, kterd v pfedchozich prek-
linickych  studiich vykazovala vysokou afinitu
a selektivitu pro vazbu Zeleza. Klinickd studie faze 1
vykdzala bezpec¢nost, tolerabilitu a farmakokinetiku a dala
predpoklad pro dal$i klinické vyhodnoceni (Haematolo-
gica 2011; 96(4): 521-525). Cilem této studie bylo stano-
vit bezpecnost, tolerabilitu a farmakodynamiku, v¢etné
odpovédi na davku FBS0701 u dospélych osob
s anémiemi dependentnimi na transfuze.

Soubor, metody a vysledky. Jde o multicentrickou,
randomizovanou a otevienou studii u dospélych osob
s pretiZenim Zelezem po transfuzich, vyzadujicich chela-
ta¢ni 1écbu. Pacienti byli z 9 center v USA, Itdlie, Velké
Britanie, Turecka a Thajska. Byli sledovani od zéii 2010
do tinora 2011. Dostévali FBS0701 v kapslich po dobu 24
tydnt. Ve studii bylo stratifikovdno celkem 51 pacienti
ve véku medidn 27,6 rokl (rozmezi 18—48 roki). 24 paci-
entll dostalo davku 14,5 mg/kg denné, 27 pacientli 29
mg/kg denné. Primarni hematologické diagnézy byly nej-
Castéji thalassemia major, u 3 osob srpkovitd anémie. Pre-
tizeni Zelezem po transfuzich bylo definovdno stanove-
nim koncentrace Zeleza v jatrech (liver iron concentration
LIC) metodou kvantitativni analyzy R2 MRI FerriScan;
> 3,5 mg/g (suché hmotnosti) nebo hladinou ferritinu
v séru > 5 ng/ml.

Vysledky. Studii dokoncilo 49 pacienti (96 %)

z celkovych 51 pacientt, vSichni dostali alesponi 1 davku
FBS0701. Preparat byl vieobecné dobfe tolerovan pfi
obou dévkach. Nedoslo k zavaznym vedlej$im pfihodam,
pfi tom nebyl rozdil ve frekvenci nebo zdvaZznosti
v zdvislosti na divkovani. V souvislosti s 1écbou byla
zaznamendna nauzea, zvraceni, bolesti bficha a prijem
u < 5 % pacientll. Primérnd hodnota sérového kreatini-
nu se vyznamné nezménila od vychozich hodnot nebo
mezi obéma srovnidvanymi skupinami. Transaminzy se
zvySily u 8 pacientll (16 %). U tifi z nich $lo o nové pfi-
pady hepatitidy C béhem studie pfi transfuzich z jedné
krevni banky a u péti pacienti byla abnormélni vychozi
hodnota ALT. Primérnd 24tydenni zména v koncentraci
Zeleza v jatrech (LIC) pfi 14,5 mg/kg/den byla +3,1 mg/g
(suché hmotnosti); 29 % dosahlo pokles LIC. Praimér
ALIC pfi 29 mg/kg/den byl -0,3mg/g (suché hmotnosti);
44 9% dosahlo pokles v LIC (P < 0,03 pro ALIC mezi
podavanymi dennimi davkami).

Zavér. Studie ucinku nového perordlniho chelatoru
FBS0701 vykédzala bezpecnost a dobrou tolerabilitu
v terapeutickych davkach pfi podavani 24 tydnd, piizni-
vou pii srovnéni s ostatnimi perordlnimi chelatory. Byla
pozorovana jasna na davce zavisla odpovéd. Nebyl pozo-
rovén rozdil ve vedlejSich neZadoucich prihodach, vcet-
né hladin sérového kreatininu a transamindz. Vyssi dav-
ky FBS0701 by mohly vést k bezpecnému sniZeni
koncentrace Zeleza v jatrech u vétsi ¢asti pacientl.

K préci se vztahuje komentat: Ali T.Taher and Kha-
led M. Musallam: A new chelator in the house. Blood,
5 April 2012; 119 (14), 3191-3192. Srovnava vysledky
dosaZené s novym perordlnim chelatorem FBSO0701
a vedlejsi projevy se zkuSenostmi s deferasiroxem. Uza-
vird podnétnym nidmétem na vedeni dalSi prohloubené kli-
nické studie.
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